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RESUMO 
Objetivos: descrever a evolução dos pacientes com diagnóstico de hepatite viral Bou C ' Médica. Pós-doutora. Professora Adjunta do 
a É 5 Es É ê Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina 
submetidos a transplante de fígado em serviço de referência. Métodos: trata-se de estudo qa Universidade federal de Minas Gerais - UFMG e da 
transversal realizado no Serviço de Transplante de Orgãos do Instituto Alfa de Gastroen- Faculdade de Ciências Médicas da Universidade José do 
E é Ru ç % a y Rosário Vellano — UNIFENAS. Belo Horizonte, MG — Brasil. 
terologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais, de 2005 a 2 Médica. Doutora. Professora Adjunta do Departamento 
2007. Os dados foram coletados em prontuários médicos e bancos de dados do serviço. de Clínica Médica da Faculdade de Medicina da UFMG. 
. a E Belo Horizonte, MG - Brasil. 
Resultados: de 173 pacientes submetidos a transplante de fígado, 61 apresentavam : Médica. Programa Saúde da Família — PSF da Prefeitura 
hepatite C€, nove tinham hepatite B e um evoluiu com hepatite A fulminante. Entre os pa- E de o Polícia Civil de Minas 
. . erais. Nova Lima, — Brasil. 
cientes com hepatite €, 31 receberam tratamento antes do transplante (sete com resposta * Médico. Clínica Médica no Hospital Evangélico. 
virológica sustentada). Apenas dois pacientes com hepatite B foram tratados previamente. Belo Horizonte, MG - Brasil. 
Acadêmica do Curso de Medicina da UNIFENAS. Bolsista 





Após transplante hepático, a recidiva da hepatite ocorreu em 21 pacientes com hepatite de Iniciação Científica. Belo Horizonte, MG - Brasil. 


Ce nenhum com hepatite B. O tratamento medicamentoso após transplante hepático foi * Médico. Doutor. Professor titular do Departamento de 
Cirurgia da Faculdade de Medicina da UFMG. 

















realizado em 13 de 21 dos pacientes com recidiva de hepatite C. Discussão: após trans- Belo Horizonte, MG - Brasil. 

plante hepático em casos de cirrose pelo vírus da hepatite C, a recorrência da infecção eai q ps gas psd e e 
2 . . . . . sá de Frope: eutica omp: ementar da Faculdade de Medicina 
é comum e indica necessidade de tratamento efetivo. A sobrevida pós-transplante em da UFMG. Belo Horizonte, MG - Brasil. 


pacientes infectados pelo vírus da hepatite B depende da prevenção com uso da profila- 
xia combinada. Conclusão: as hepatites virais respondem por importante proporção das 
indicações de transplante de fígado. A recidiva da hepatite C persiste como o principal 
problema nos pacientes transplantados por hepatites virais. A profilaxia da recidiva da he- 
patite B pós-transplante é mandatória com imunoglobulina e análogos de nucleosídeos. 


Palavras-chave: Hepatite Viral Humana; Hepatite B; Hepatite C; Transplante de Fígado. 


ABSTRACT 


Objectives: to describe the evolution of patients with a diagnosis of viral hepatitis Bor C 

undergoing liver transplantation at a reference hospital. Methods: this was a cross-sectional 

study conducted in the Organ Transplantation Service of the Alfa Institute of Gastroenterol- 

ogy, General Hospital, Federal University of Minas Gerais, from 2005 to 2007. Data were 

collected from medical records and service databases. Results: out of 173 patients under- 

going liver transplantation, 61 had hepatitis C, nine had hepatitis B, and one developed 

fulminant hepatitis A. Among patients with hepatitis C, 31 were treated before the transplan- 

tation (seven with sustained virological response). Only two patients with hepatitis B were 

pretreated. After liver transplantation, the recurrence of hepatitis occurred in 21 patients with | Recebido em: 21/02/2014 
hepatitis C, and in none with hepatitis B. The drug treatment after liver transplant was per- Aprenda emadoMiblatto 
formed in 13 out of 21 patients with recurrent hepatitis C. Discussion: in cases ofcirrhosis Instituição: 

caused by the hepatitis C virus, recurrence ofinfection is common after liver transplantation aca 
and indicates the need for an effective treatment. Post-transplant survival in patients infected 

with hepatitis B virus depends on prevention using combined prophylaxis. Conclusion: o 
viral hepatitis accounts for a significant proportion ofindications for a liver transplant. E-mail: carolduclouhotmail.com 
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Recurrence of hepatitis C persists as a major problem in 
transplanted patients due to viral hepatitis. Prophylaxis of 
hepatitis B post-transplant recurrence is mandatory with 
immunoglobulin and nucleoside analogs. 


Key words: Hepatitis, Viral, Human; Hepatitis B; Hepati- 
tis C; Liver Transplantation. 


INTRODUÇÃO 


As doenças hepáticas crônicas são responsáveis 
por 1,4 milhão de mortes anuais em todo o mundo, 
incluindo 796.000 devido à cirrose e 616.000 ao cân- 
cer hepático primário.! 

As hepatites virais representam grave problema 
de saúde pública no Brasil e no mundo. A Organiza- 
ção Mundial da Saúde estima que existam mais de 
240 milhões de portadores crônicos da hepatite B e 
150 milhões da hepatite C, sendo cerca de dois e três 
milhões, respectivamente, no Brasil.! 

A infecção pelo vírus da hepatite B (VHB) aco- 
mete cerca de 2 bilhões de pessoas que já tiveram 
contato com o vírus em todo o mundo, com a es- 
timativa de associar-se a 600.000 mortes por ano.*! 
Sua evolução crônica ocorre em aproximadamente 
> a 10% dos adultos infectados e em 90% das infec- 
ções ocorridas em menores de cinco anos de idade. 
A particularidade especial da infecção crônica pelo 
VHB é a possibilidade de evoluir para câncer hepá- 
tico, independentemente da ocorrência de cirrose, 
fato considerado pré-requisito para o surgimento de 
carcinoma hepatocelular nas demais infecções vi- 
rais crônicas, como a hepatite C.2 

A infecção pelo vírus da hepatite C (VHC), por 
seu lado, afeta cerca de 2% da população mundial. É 
considerada a maior causa de hepatopatias e de mor- 
bimortalidade entre as afecções crônicas do fígado. 
À evolução para infecção crônica ocorre em 70 a 85% 
dos casos, sendo que um quarto a um terço desses 
casos pode evoluir para formas histológicas graves 
ou cirrose, após 20 anos, se não houver intervenção 
terapêutica. Pelo menos 20% das mortes por doenças 
hepáticas crônicas são atribuídas à infecção pelo 
VHC, alcançando mais de 280.000 mortes anuais.” 

Assim, as infecções pelo VHC ou VHB resultam 
na necessidade de maior número de transplantes de 
fígado, já que as formas crônicas possuem elevado 
risco de progressão para cirrose, descompensação 
hepática e carcinoma hepatocelular? 

Atualmente, o transplante hepático representa a 
terapia mais efetiva para pacientes em estágio final de 
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doenças hepáticas crônicas. No entanto, o número de 
pacientes em lista de espera para transplante de fígado 
tem aumentado consideravelmente na última década. 

No Brasil, o número de candidatos ao transplante 
hepático em lista de espera era de 5.847 em 2012 e 
nesse mesmo ano 1.595 transplantes de fígado foram 
realizados no país, com 1.478 utilizando enxertos de 
doadores cadavéricos. A média de tempo em lista de 
espera no Brasil em 2012 foi de 19 meses e a taxa de 
mortalidade em lista de espera de cerca de 30%.º De 
2005 até o início de 2008, o número médio em lista 
de espera para o transplante de fígado foi de 6.775 pa- 
cientes por ano. No entanto, o número de doadores 
efetivos em 2007 foi de 1.150, apesar da existência de 
2.494 doadores em potencial, totalizando 1.025 trans- 
plantes realizados no mesmo ano.º 

Devido ao alto número de pacientes portadores 
de doenças hepáticas crônicas que evoluem para 
falência desse órgão e consequente aumento da de- 
manda de doadores de fígado, este artigo objetiva 
descrever a população submetida a transplante de 
fígado com diagnóstico de hepatite viral B ou C em 
serviço de referência. 


MÉTODOS 


Trata-se de estudo descritivo, transversal, realizado 
no Serviço de Transplante de Órgãos do Instituto Alfa 
de Gastroenterologia do Hospital das Clínicas (HC) da 
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), no pe- 
ríodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2007. 

Foram coletadas as informações de todos os pa- 
cientes submetidos ao transplante hepático no perí- 
odo do estudo e com diagnóstico de hepatite Bou € 
e seguidas até 2009. O diagnóstico de hepatite A foi 
definido por sorologia IgM antiVHA; da hepatite B de- 
finido pela sorologia que revelou HBsAg positivo ou 
PCR-DNA para vírus B positivo; e de hepatite C pela 
sorologia antiVHC positiva confirmada por PCR-RNA 
positivo para o vírus C. 

Os medicamentos utilizados e a evolução da 
carga viral foram avaliados após tratamento e boa 
resposta terapêutica foi considerada quando houve 
resposta virológica sustentada. 

Os dados foram coletados retrospectivamente por 
meio de informações dos prontuários médicos e de 
bancos de dados do Grupo de Transplantes e da Co- 
missão de Controle de Infecção Hospitalar (CCIH) do 
HC/UFMG. 
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As variáveis analisadas foram: sexo, idade, bilirrubi- 
nas (total e direta), albumina, atividade de protrombina, 
RNI, creatinina, ascite, encefalopatia e classificações 
de Child-Turcotte-Pugh (CTP) e de Model for End-Stage 
Liver Disease (MELD) do pré-transplante, além de inter- 
corrências infecciosas do pós-transplante. 

Os dados foram arquivados e analisados pelos pro- 
gramas estatísticos Excel versão 2003 e SPSS versão 
13.0. A análise descritiva incluiu distribuição de frequ- 
ência e percentual para variáveis categóricas e cálculo 
de média e desvio-padrão para variáveis quantitativas. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa (COEP) da UFMG. 


RESULTADOS 


De janeiro de 2005 a dezembro de 2007, 173 pa- 
cientes foram submetidos a transplante de fígado no 
HC-UFMG. Foram diagnosticados 61 (35,3%) pacien- 
tes com hepatite C, nove (5,2%) com hepatite B e um 
(0,6%) com hepatite A; 102 (58,9%) pacientes não ti- 
nham hepatite viral e os diagnósticos que indicaram 
o transplante encontram-se na Tabela 1. 


Tabela 1 - Indicação de transplante hepático de 
acordo com o diagnóstico HC/ UFMG 2005-2007 





Hepatites virais n 41 

Cirrose criptogênica 30 Ut) 
Cirrose etanólica 18 10,4 
Cirrose autoimune 13 Tô) 
Cirrose por atresia de vias biliares 6 3,5 
Hepatite fulminante 6) 283) 
Cirrose biliar primária 4 2,3 
Colangite esclerosante primária 4 Us) 
Outros 22 12,7 
Total 173 100 


Entre os 71 pacientes com hepatite viral, a idade 
média foi de 54,7 (+ 10,2) anos, com mediana de 56 
(10-74) anos. Em relação ao escore de CTP, 13 (18,3%) 
possuíam classificação A, 17 (24%) Be 36 (50,7%) €, 
enquanto o MELD apresentou média de 14,8 (+ 6,6), 
com mediana de 15 (2-36). 

A indicação de transplante ocorreu em 61 
(85,9%), nove (12,7%) e um (1,4%) pacientes devido 
a hepatite C, hepatite B e hepatite A fulminante, res- 
pectivamente. Entre os 61 pacientes com hepatite C, 


27 (01%) receberam tratamento medicamentoso an- 
tes do transplante, para quatro não foi possível obter 
informações sobre qual medicamento foi prescrito e 
30 não receberam tratamento. Os dados sobre esque- 
mas terapêuticos encontram-se na Tabela 2. 


Tabela 2 - Medicamentos utilizados no tratamen- 
to da hepatite C antes do transplante HC/ UFMG 
2005-2007 


Interferon associado à ribavirina 12 44 
Interferon peguilado associado à ribavirina 17 26 
Interferon 1 26 
Interferon peguilado 1 4 


Total 21 100 


Para quatro pacientes não foi possível informar qual medicamento. 


Entre os pacientes com diagnóstico de hepatite B, 
dois receberam tratamento com lamivudina antes do 
transplante e sete não receberam tratamento. 

Dos 31 pacientes com hepatite C que receberam tra- 
tamento, sete (23%) tiveram resposta virológica sustenta- 
da e 24 (77,4%) não apresentaram resposta. Em relação 
aos pacientes com hepatite B, dos dois que receberam 
tratamento, um teve boa resposta terapêutica (Figura 1). 
O tempo médio de tratamento foi de 7,2 (+ 6,3) meses. 
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Hepatite B 





Hepatite C 


Figura 1 - Número de casos de hepatites Be C quanto 
à reposta ao tratamento, HC/ UFMG 2005-2007. 


A recidiva após o tratamento foi anotada em qua- 
tro pacientes, dos quais três tinham hepatite C e um, 
hepatite B (Figura 2). 

Entre os 18 que não responderam ao tratamento ini- 
cial e os que apresentaram recidiva, realizou-se novo 
tratamento medicamentoso. Para 10 pacientes com he- 
patite C a principal associação foi interferon peguilado 
e ribavirina (Tabela 3); e dos pacientes com hepatite 
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pelo VHB, dois receberam o novo tratamento, adefovir 
em um e adefovir associado à lamivudiva em outro. 


fá E Não 
[DD] sim 


Hepatite C Hepatite B 


Figura 2 - Número de casos de hepatites Be C quanto 
à recidiva após o tratamento, HC/ UFMG 2005-2007. 


Tabela 3 - Medicamentos utilizados no retratamen- 
to da hepatite C antes do transplante hepático no 
HC/ UFMG 2005-2007 


Interferon peguilado associado à ribavirina 5 50 
Interferon associado à ribavirina 2 20 


Interferon peguilado associado à 
ribavirina e amantadina 


Interferon peguilado 1 10 
Interferon 1 10 


Total 10 100 


Após o transplante hepático, a recidiva viral foi 
novamente avaliada nos 33 pacientes previamente 
tratados e definida em 21 pacientes com hepatite C 
e em nenhum com hepatite B (Figura 3). A profilaxia 
com imunoglobulina foi realizada para todos os pa- 
cientes com hepatite B após o transplante. 


25 Eno 
à [3 sim 


0 
Hepatite B 


0 
Hepatite C 


Figura 3 - Número de casos de hepatites B e € quan- 
to à recidiva após o transplante hepático, HC/ UFMG 
2005-2007. 
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O tratamento medicamentoso da recidiva vi- 
ral após o transplante hepático foi realizado em 13 
(61,9%) de 21 dos pacientes cuja hepatite C recidivou, 
utilizando-se interferon peguilado associado à ribavi- 
rina na maioria (54%). A Tabela 4 apresenta todos os 
esquemas terapêuticos utilizados. 


Tabela 4 - Medicamentos utilizados no tratamento 
da recidiva viral da hepatite C após o transplante 
hepático no HC/UFMG 2005-2007 


Interferon peguilado associado à ribavirina 7 64 
Interferon associado à ribavirina 2 18 
Interferon associado à ribavirina e 1 9 
amantadina 

Interferon 1 9 


Total n 100 


Para dois pacientes não foi possível informar qual medicamento. 


DISCUSSÃO 


De acordo com ABTO a indicação mais frequente 
para transplante hepático é a cirrose, a qual possui 
como principais causas o uso crônico do álcool e os 
vírus das hepatites." Esses dados também foram se- 
melhantes aos dos registros europeus de transplante 
hepático, que mostrou 50% das indicações de trans- 
plante por cirrose. Desses, 16% relacionavam-se à in- 
fecção pelo VHC e 18% ao abuso de álcool.! Apesar 
dos vírus das hepatites estarem relacionados às prin- 
cipais indicações de transplante, existe elevado grau 
de variação geográfica em sua distribuição, sendo o 
VHC o agente etiológico mais importante na Europa 
Ocidental, América do Norte e Egito, enquanto na 
África do Sul, América Latina, Ásia Central e Taiwan 
é o VHB.2 Esses dados corroboram a importância de 
se conhecer melhor a população submetida a trans- 
plante hepático com hepatites Be C. 

No presente estudo, a principal indicação de 
transplante hepático foram as hepatites virais (41%), 
sendo que 85,9% eram pelo VHC. 

O tratamento com interferon peguilado e ribaviri- 
na, mais recentemente associados aos inibidores de 
protease, constitui a terapia de escolha para pacien- 
tes com hepatite C, embora a resposta seja menor 
nos pacientes com cirrose e o tratamento esteja con- 
traindicado diante de evidências de cirrose hepática 
descompensada, devido ao seu elevado risco. Neste 
estudo os principais esquemas terapêuticos utiliza- 
dos para tratamento de hepatite C foram interferon 
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associado à ribavirina (39%), interferon peguilado 
associado à ribavirina (23%) e monoterapia com in- 
terferon (23%). À terapêutica foi baseada no protoco- 
lo de tratamento de hepatites virais do Ministério da 
Saúde do Brasil. 

Após o transplante hepático para a cirrose hepá- 
tica relacionada ao VHC, a recorrência da infecção 
pelo VHC ocorre em virtualmente todos os pacientes, 
com aumento de 10 a 20 vezes nos níveis de viremia. 
A hepatite no enxerto ocorre na maioria dos casos 
acompanhados por pelo menos cinco anos.!t! A pro- 
gressão dessa hepatite é acelerada nos transplantados 
em relação aos imunocompetentes, isto é, observa-se 
que 6 a 23% evoluem para cirrose dentro de três a 
quatro anos após o transplante?! com probabilidade 
cumulativa de evolução para cirrose em até 30% em 
cinco anos de seguimento pós-transplante.2 A pro- 
gressão da fibrose e da doença hepática relacionada 
ao VHC após o transplante hepático é significativa- 
mente mais rápida do que a observada em pacientes 
imunocompetentes.!' O desenvolvimento de cirrose 
está associado à sobrevida reduzida do enxerto e do 
paciente. Essas diferenças na progressão da hepatite 
C entre receptores de transplante hepático imunossu- 
primidos e imunocompetentes estão presentes não 
apenas antes do desenvolvimento da cirrose hepá- 
tica, mas também após a cirrose estabelecida, com 
elevado risco de descompensação clínica. Atualmen- 
te, na maioria dos centros de transplante hepático do 
mundo realizam-se biópsias hepáticas protocolares 
em intervalos regulares após o transplante hepático 
e, uma vez detectadas alterações de hepatite crônica 
diante de fibrose, realiza-se o tratamento com antivi- 
rais. O tratamento é feito com interferon peguilado e 
ribavirina e, mais recentemente, a associação dessas 
drogas com os inibidores de protease (boceprevir, te- 
laprevir) tem possibilitado melhores resultados quan- 
to à resposta virológica suistentada.2!2 

A infecção pelo VHB é importante causa de hepa- 
tite crônica, cirrose hepática e carcinoma hepatocelu- 
lar em todo o mundo. A sobrevida a longo prazo pós- 
transplante de fígado em pacientes infectados pelo 
VHB depende da prevenção da reinfecção do enxerto 
pelo vírus. Na ausência de medidas profiláticas, o ris- 
co de reinfecção do enxerto pode chegar a 80% e a in- 
fecção do enxerto pode levar a disfunção, necessida- 
de de retransplante e óbito. Ao longo dos últimos 
anos, muito se avançou no tratamento da hepatite B e 
na prevenção de sua recorrência após o transplante 
hepático. Inicialmente, o uso prolongado da globulina 


hiperimune anti-HBs (HBIG) após o transplante per- 
mitiu a redução das taxas globais de recorrência da 
infecção viral B a 20%-36%.2º Entretanto, as taxas de 
reinfecção permaneceram elevadas nos pacientes de 
alto risco, ou seja, aqueles com cirrose viral B com 
carga viral elevada pré-transplante.?8:225º A disponibi- 
lidade de agentes antivirais eficazes como a lamivu- 
dina, adefovir dipivoxil, entecavir e tenofovir e o uso 
da profilaxia combinada desses agentes com a HBIG 
proporcionou significativa melhora dos resultados, 
mesmo nos grupos de alto risco, com redução das ta- 
xas de reinfecção a aproximadamente 10% 2313 


CONCLUSÃO 


As hepatites virais respondem por importante 
proporção das indicações de transplante de fígado 
em nosso meio (41%) e, entre esses, a maioria tem 
diagnóstico de cirrose hepática viral C. A recidiva da 
hepatite C persiste como o principal problema nos 
pacientes transplantados por hepatites virais. O trata- 
mento com interferon peguilado associado à ribaviri- 
na e, mais recentemente, aos inibidores de protease 
constitui a opção terapêutica atualmente disponível. 
A profilaxia da recidiva da hepatite B pós-transplante 
é mandatória e é altamente efetiva quando utilizada 
a associação de HBIG e análogos de núcleos(tídeos, 
proporcionando excelentes resultados. 
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